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内容要旨 
血管形成術により動脈硬化性疾患に対して低侵襲な治療が行うことが
可能となり、現在広く普及している。しかし、糖尿病患者においては血管
形成術後の再狭窄リスクが高いことが問題となっている。糖尿病治療薬で
ある glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs）は、血管
内皮細胞や血管平滑筋細胞などに対して複数のメカニズムを介して抗動
脈硬化作用を示すことが報告されている。しかし、これらのメカニズムの
どれが重要かは不明である。今回我々はアテローム性動脈硬化症のマウス
モデルにおいて GLP-1RA であるリラグルチドの動脈硬化抑制効果におけ
る血管内皮細胞(VEC)の役割を調べた。 
ストレプトゾトシンにより誘発した糖尿病のアポリポタンパク E 欠損
マウスを無作為に vehicle(食塩水)またはリラグルチド(107nmol/kg/day)
のいずれかによる治療に割り当て、VEC を除去するために大腿動脈に対し
てワイヤーによる損傷を施した。４週間後に血管サンプル集積し、解析を
行った。 
糖尿病モデルマウスは、空腹時血糖>300mg/dl、HbA1c>9%であり、スト
レプトゾトシンの投与により重度の高血糖を誘発したことを示した。しか
しながら、vehicle 群とリラグルチド群との間に、HbA1c、空腹時血糖、
総コレステロール、およびトリグリセリドなどの代謝パラメータに差は認
めなかった。リラグルチドを投与することで大動脈表面におけるプラーク
形成を有意に抑制した。さらに、リラグルチドによる治療は、大動脈弁輪
 部におけるプラーク体積およびプラーク内マクロファージの蓄積を減少
させた。さらに、リラグルチドは血管内皮細胞における炎症性サイトカイ
ンの発現を抑制した。また、ワイヤー処理を行っていない大腿動脈ではプ
ラークは観察されなかった。一方で、VEC を除去するためにワイヤー処理
を行い傷害した大腿動脈においては著しいプラークの形成を生じた。また、
ワイヤー処理を行っていない群とは対照的に、リラグルチドはワイヤーに
より傷害した大腿動脈におけるプラーク体積または動脈のリモデリング
(内膜および内膜の菲薄化、ならびに動脈の拡張)に影響を及ぼさなかった。 
リラグルチドが作用するさまざまな細胞のうち、VEC は糖尿病マウスに
おけるリラグルチドの抗アテローム発生作用において中心的な役割を果
たしていると考えられた。 
